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Referat 
Insbesondere dem viszeralen Fettgewebe, mit seiner Quelle für die Zytokinexpression, 
werden pathogene Eigenschaften in der Entwicklung des Typ 2 Diabetes mellitus 
zugesprochen. Diese Adipozytokine modulieren die Insulinsensitivität in verschiedenen 
Zielgeweben. Das Adipozytokin Vaspin wurde erstmalig 2005 beschrieben und wird 
vorrangig im viszeralen Fettgewebe exprimiert. Im Serum wurde es als Serin-Protease-
Inhibitor identifiziert. Untersuchungen zeigen einen protektiven Einfluss von Vaspin 
auf den Glukosestoffwechsel und belegen einen möglichen Zusammenhang mit der 
Pathogenese des Typ 2 Diabetes mellitus. Kurzzeitige körperliche Aktivität vermindert 
die Serumvaspinkonzentration in Abhängigkeit von der Belastungsintensität und des 
Fitnesslevels. Verschiedene Studien verweisen auf eine Assoziation des Typ 2 Diabetes 
mellitus mit einem erhöhten Radikalestoffwechsel sowohl im Serum, im Fett- als auch 
im Muskelgewebe. Offen bleibt die Frage, ob die Erhöhung der Vaspinkonzentration 
auf einen verbesserten Glukosestoffwechsel zurückzuführen ist oder unter dem 
Einfluss des Diabetes induzierten Radikalestoffwechsels steht. Ein gesteigerter 
Radikalestoffwechsel in der Muskulatur wird insbesondere unter intensiver 
körperlicher Belastung beobachtet und wurde als Modell zur Untersuchung des 
Zusammenhangs zwischen Vaspin und dem oxidativen Stress herangezogen. In einer 
randomisierten prospektiven Studie zeigen Probanden nach einem 4-wöchigen 
Trainingsprogramm mit Vitamin C -und E- Zusatz eine signifikante Reduktion des 
Radikalestoffwechsels im Serum und in der Skelettmuskulatur bei gleichzeitiger 
Erhöhung der Serumvaspinkonzentration. Hohe intraindividuelle Schwankungen sowie 
belastungsabhängige Änderungen des Stoffwechsels beeinflussen die 
Serumvaspinkonzentration nachhaltig. Um den Einfluss der Änderung der 
Insulinsensitivität oder des ROS genauer aufzudecken, sollten weitere Anstrengungen 
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ANOVA  analysis of variance 
BMI   Body Mass Index (kg/m2) 
BZ   Blutzucker 
DNA   Desoxyribonucleic acid 
CRP   C-Reaktives Protein 
GFR   Glomeruläre Filtrationsrate 
HDL-Cholesterin High Density Lipoprotein-Cholesterin 
IE   Internationale Einheiten 
IGT   Impaired Glucose Tolerance  
IL-6   Interleukin-6 
IL-10   Interleukin-10 
M.   Musculus 
MCP1   Monozyten Chemotaktisches Protein 1 
mRNA   messenger Ribonucleic acid  
NGT   Normal Glucose Tolerance  
OAD   Orales Antidiabetikum 
o.g.   oben genannt 
OGTT   Oraler Glukose Toleranz Test 
OLETF   Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty 
PCO-Syndrom  Polyzystisches Ovar-Syndrom 
PCR   Polymerase chain reaction 
PGC1β   Peroxisome proliferator activator receptor γ coactivator 1-β 
ROS   Reactive Oxygen Species  
sign.   signifikant 
SIRS   Systemic inflammatory response syndrome 
ssCRP   super sensitive C-Reaktives Protein 
Suppl.   Supplementierung 
v 
 
TBARS   Thiobarbituric Acid Reaktive Substances 
TNF- α   Tumornekrosefaktor- α 
T2DM   Typ 2 Diabetes mellitus 
Vaspin   visceral adipose tissue-derived serpin 
Vit.   Vitamin 
VO 2max   maximale Sauerstoffaufnahme 




1. Hintergrund und Ziel der Arbeit 
Eine der entscheidenden Faktoren in der Entwicklung der Adipositas ist die Zunahme 
des Körperfettgehaltes. Insbesondere dem viszeralen Fettgewebe werden pathogene 
Eigenschaften in der Entwicklung des T2DM zugesprochen (30). Verschiedene Autoren 
verdeutlichen die Rolle des Fettgewebes als eine Source für die Zytokinexpression im 
Organismus (1; 7; 51). Durch Adipozyten exprimierte Zytokine bezeichnet man als 
Adipozytokine, obgleich auch diese Proteine in anderen Geweben, wie der Muskulatur 
(46; 15; 68; 44; 45, 41), exprimiert werden können.  
Adipozytokine wie Leptin (14; 70; 56; 76), MCP-1 (53), TNF-α (25; 63; 9), Alkylierung-
stimulierendes Protein (71; 10), IL-6  (6; 16), Adiponektin (74; 37; 73), und Resistin (58; 
48; 5; 22; 40; 50; 78) modulieren die Insulinsensitivität in Abhängigkeit des Stimulus 
und der nachfolgenden intrazellulären Signalkaskaden (25; 37; 56; 76; 9). 
Adiponektin werden Effekte als Insulinsensitizer durch Bindung an seinen Rezeptor 
und der damit folgenden Aktivierungen von Signalkaskaden zugeschrieben (62; 75). 
Diese Tatsache wird in der Downregulation von Adiponektin und 
Adiponektinrezeptoren bei Adipositas-gekoppelter Insulinresistenz weiter 
unterstrichen (62; 75; 49). 
Im Gegensatz zu Adiponektin wirken hohe Konzentrationen von MCP 1 bei der 
Ausdifferenzierung von Adipozyten sowie in der Pathogenese der Hyperinsulinämie 
und Adipositas. Im Mausmodell zeigte Sartipy et al. (2002) eine Überexpression von 
MCP 1 bei adipösen Mäusen. Diese Überexpression stand  im engen Zusammenhang 
mit dem Ausprägungsgrad einer Insulinresistenz (53).  
Körperfett-assoziierte proinflammatorische Zytokine, vasoaktive Peptide, Gerinnungs- 
und Komplementfaktoren sowie Visfatin, Vaspin und Retinol-Bindungs-Protein weisen 
eine parakrine Hormonregulation auf (2). Hida et al. (2005) verwies auf die 
Antiproteaseaktivität von Vaspin (visceral adipose tissue-derived serpin) als mögliche 
physiologische Eigenschaft (24). Bis zum heutigen Tag konnten jedoch die 
Reaktionspartner nicht eindeutig identifiziert werden. Vaspin gehört zur Gruppe der 
Serpine, welche die Enzymaktivität von Serinproteasen inhibieren. Zehn Prozent der 
humanen Plasmaproteine sind Serpinhomologe, so z.B. Antitrypsin, Antithrombin und 
Ovalbumin. Tan et al. (2008) beschrieb eine positive Assoziation zwischen Vaspin-
Genexpression im menschlichen Fettgewebe mit der Vaspin-Serumkonzentration. 
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Dieser Zusammenhang zeigte sich sowohl bezogen auf Adipositas als auch auf  T2DM 
(60). 
Einige Untersuchungen belegen den Einfluss einer singulären Überexpression von 
Adipozytokinen im Serum auf den Glukosestoffwechsel. Dennoch kann aus der 
erhöhten Konzentration des Adipozytokins im Serum keine generelle Funktion im 
Hinblick auf den Glukosemetabolismus des Organismus und die viszerale 
Fettverteilung abgeleitet werden. Wenn man die Rolle der Adipozytokine im 
Glukosestoffwechsel hinterfragt, wird deutlich, dass viele Regelmechanismen im 
Organismus durch die erhöhte Expression des Adipozytokins  beeinflusst werden. Aber 
auch der pathologische Glukose- und Lipidstoffwechsel kann unabhängig vom Grad der 
Adipositas eine Stimulation von Adipozytokinen bewirken (31).  Die Komplexität 
biochemischer Prozesse im T2DM wird bei Betrachtung des Adipozytokins Vaspin 
besonders deutlich.  
2005 entdeckte die Forschergruppe um Hida et al. dieses Adipozytokin (24). Vaspin ist 
ein Serin-Protease-Inhibitor dessen Reaktionspartner im Serum unbekannt sind (24). 
Das Adipozytokin ist zwischen 45 und 48 kDa groß und wird vorrangig im viszeralen 
Fettgewebe exprimiert (30; 65). Weiterführende Studien zeigen einen protektiven 
Einfluß von Vaspin auf die Glukosehomöostatse in Analogie zum Adiponektin (30; 36; 
65). Unbekannt ist, welche pathophysiologischen Signalkaskaden bzw. welche Rolle 
Vaspin im Glukosestoffwechsel einnimmt. Einige Autoren belegen einen 
Zusammenhang zwischen der Serumvaspinkonzentration und der Änderung der 
Insulinsensitivität (30; 77). Youn et al. 2008 untersuchte den Einfluss einer 
vierwöchigen Bewegungstherapie auf gesteigerte Serumvaspinkonzentrationen (77). 
Hierbei zeigte sich ein belastungsabhängiger Anstieg des Serumvaspins im 
Zusammenhang mit einem reduzierten BMI und einer gesteigerten Insulinsensitivität. 
Durch sportliche Aktivität konnte Vaspin nach 4 Wochen signifikant erhöht werden 
(77). Ob jedoch der durch Steigerung der Belastungsintensität angeregte 
Radikalestoffwechsel ein stärkerer Einflussfaktor auf die Serumvaspinkonzentration 
darstellt oder die Verbesserung des Glukosestoffwechsels ursächlich für die Regulation 
von Vaspin ist, bleibt ungeklärt. Verschiedene Studien verweisen auf eine Assoziation 
des T2DM mit einem erhöhten Radikalestoffwechsel (12; 3) sowohl im Serum als auch 
im Fett- und Muskelgewebe. Die Ergebnisse aus den Belastungsstudien und die 
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Kenntniss über die pathophysiologische Rolle des Radikalestoffwechels in der 
Manifestation des T2DM führen uns zu folgenden Fragestellungen zur Aufklärung der 
Rolle des Serumvaspins bei der Entstehung des T2DM.  
Gibt es einen Zusammenhang zwischen gesteigerter Serumvaspinkonzentration und 
erhöhter Insulinsensitivität nach einer Bewegungstherapie? Ist die 
Serumvaspinkonzentration abhängig von der Art der körperlichen Belastung? Welchen 
Einfluss hat der Radikalestoffwechsel auf die Serumvaspinkonzentration? 
 
2. Studiendesign und Methoden 
 
Darstellung der Kurzzeitintervention 
Zur Darstellung der Serumvaspinkonzentration unter physischen submaximalen 
Ermüdungsbedingungen wurde sowohl ein 60-minütiges Kraftausdauerprogramm als 
auch ein Spiroergometrietest bis zur maximalen Erschöpfung durchlaufen (n=80).  
Um den Einfluss der Leistungsfähigkeit und des BMI auf die belastungsabhängigen 
Vaspinkonzentrationen zu prüfen, untersuchten wir 4 Gruppen. Der ersten Gruppe 
wurden Hochleistungssportler (n=20) mit mindestens 10 Jahren sportlicher Anamnese 
und einer im Spiroergometrietest bestimmten maximalen Sauerstoffaufnahme über 45 
ml/min/kgKG zugeordnet. Die Probanden der Gruppe 2 (Freizeitsportgruppe, n=20) 
betreiben seit mindestens 3 Jahren durchschnittlich 2 mal wöchentlich Sport. Gruppe 3 
erfüllten die Kriterien BMI < 23 ohne sportliche Historie. Die Probanden der Gruppe 4 
haben einem BMI > 30 ohne sportliche Aktivitäten im Alltag.  
 
Die Belastungsintensität im Kraftausdauerprogramm betrug 80 Prozent der 
individuellen Maximalkraft, die vor Studienbeginn für die jeweilige Übung ermittelt 
wurde. Insgesamt absolvierten die Probanden vier Runden mit zehn Übungen 
verschiedener Muskelgruppen und einer Belastungsdauer von 30 Sekunden sowie 
einer Regenerationsdauer von 60 Sekunden (Kraftkreis siehe Anhang). 
Die Messung des Serumvaspins erfolgte vor Belastung, direkt im Anschluss der 
Intervention sowie nach 24 und 48 Stunden Regenerationszeit.  
 
Der Spiroergometrietest erfolgte als Stufentestverfahren auf dem Fahrradergometer 
bis zur maximalen Erschöpfung. Der Belastungstest begann bei 70 Watt für 3 Minuten 
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und wurde dann aller 30 Sekunden um 25 Watt gesteigert. Die subjektive 
Leistungsempfindung wurde mittels Borg-Skala ermittelt und war bei Erreichen der 
maximalen Leistungsfähigkeit das Primärkriterium zum Abbruch der Testprozedur. 
Klinisch indizierte Abbruchkriterien für das Testprotokoll sind bei Trappe und Löllgen 
(2000) beschrieben (61), und wurden entsprechend angewandt. Die Messung des 
Serumvaspins erfolgte vor der Belastung, direkt im Anschluss der Intervention sowie 
nach 30, 60 und 90 Minuten Regenerationszeit.  
 
Darstellung der Langzeit-placebokontrollierten Intervention 
Um den Einfluss des Radikalestoffwechsels auf die Serumvaspinkonzentration zu 
ermitteln, wurden 24 Probanden randomisiert in zwei Therapiearme aufgeteilt. Die 
erste Gruppe erhielt ein Placebopräparat in gleicher Medikationsfolge wie die Vitamin-
Gruppe. Der zweite Therapiearm wurde mit 10 mg Vit. C sowie 400 IU Vit. E pro Tag 
behandelt. Die Belastungsintensität und der Belastungsumfang waren in beiden 
Interventionsgruppen vergleichbar. Ein vierwöchiges Kraftausdauerprogramm mit 4-5 
Trainingseinheiten pro Woche (siehe Anhang) und submaximalen 
Belastungsintensitäten (80-90 % der maximalen Kraftwerte) wurde realisiert. Am 1. 
Tag der jeweiligen Therapiewoche, nach zweitägigen Ruhepausen und 10 Stunden 
Nahrungskarenz, erfolgten die Blutentnahmen zur Bestimmung der 
Vaspinkonzentration. Die Messung des Radikalestoffwechsels erfolgte mittels TBARS, 
einem etablierter Marker für oxidativen Stress, der die Lipidperoxidation 
widerspiegelt. Die Bestimmung der Vaspinkonzentration im Serum erfolgte mittels 
Standard-ELISA. 
 
Weiterführende Untersuchungen aus den Serum- und Gewebeproben 
Zu Beginn und nach einem vierwöchigen Training wurden Muskelbiopsien des M. 
vastus lateralis standardisiert entnommen. Direkt nach Probenentnahme erfolgte die 
Aufbewahrung in flüssigem Stickstoff sowie eine Lagerung für nachfolgende Analysen 
bei -80°C. Die totale RNA-Isolation erfolgte durch TRIzol (Life Technologies, California, 
USA). 1µg RNA wurde durch eine Reverse Transkriptase in cDNA umgeschrieben (Life 
Technologies). Die Humane PGC-1ß und Katalase Genexpression wurde mittels 
quantitativer Real-Time PCR (RT-PCR) unter Nutzung eines TaqMan Assay (Applied 
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Biosystems, California, USA) in einem ABI PRISM 7000 Sequenzdetektor (Applied 
Biosystems) realisiert. Die Proben wurden im ABI 7000 Sequenzdetektor bei 95°C für 
10 Minuten denaturiert, gefolgt von 40 PCR-Zyklen (jeder Zyklus 15 Sek, 95°C, gefolgt 
von 1 Minute 60°C und 1 Minute 72°C). 
Für jeden RT-PCR Ansatz wurden 2µl zur Analyse der Genexpression nach den 
Vorgaben der Manufaktur (Stratagene, California, USA) verwendet.  
Folgende Primer kamen zur Anwendung: 
PGC-1ß:   5´TTGAGGAGTGCGAGGTGCTG (Sense) und 
  5`ATCTGGGCCAGCAGAAGTGC (Antisense) 
Katalase: 5´TCCGGGATCTTTTTAAGCCCATTG (Sense) und 
  5`TCGAGCACGGTAGGACAGTTCAC (Antisense) 
Zur Analyse der Serumvaspin- sowie der Serumadiponektinkonzentration kam ein 
ELISA-Kit der Firma AdipogenGen (Korea) zur Anwendung. Die Messung erfolgte unter 
Einhaltung des Protokolls der Manufaktur. 
Die statistische Auswertung erfolgte mittels SPSS, Version 15.0 und GraphPad Prism 
5.0 (GraphPad Software, California, USA). Der interindividuelle Vergleich zwischen den 
Interventions-Gruppen wurde mit einem unabhängigen t-Test nach Student berechnet. 
Der Vergleich mehrerer Messzeitpunkte im Verlauf der Untersuchung erfolgte mittels 
ANOVA und zwischen zwei Messzeitpunkten der gleichen Population mit gepaartem t-
Test. Die Korrelation und Regressionsanalysen erfolgten auf der Basis von Spearman-
Korrelations-Koeffizient mit einem Signifikanzniveau von 0,05%. 
Alle Teilnehmer der Kurz- und Langzeitintervention gaben vor Belastung ihr 
schriftliches Einverständnis. Die Studien sind geprüft und genehmigt durch das 
Ethikkomitee der Universität Leipzig, Medizinische Fakultät. 
 
3. Ergebnisse und Diskussion 
3.1 Die Wirkung vom Adipozytokin Vaspin im Glukosestoffwechsel 
In der Pathophysiologie des T2DM stand in der vergangenen Dekade das viszerale 
Fettgewebe und dessen Fähigkeit zur Expression von Gewebshormonen im Fokus 
wissenschaftlicher Betrachtungen (30; 49). Vaspin wurde ursprünglich von Hida et al. 
(2005) im Fettgewebe von Ratten mit manifestem T2DM identifiziert (24). Die 
Expression von Vaspin im humanen Organismus wurde vorrangig im viszeralen 
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Fettgewebe (30) nachgewiesen. Bei schlanken Ratten (24) und schlanken Probanden 
mit einem BMI < 25 (30) liegt die Detektion von Vaspin im Fettgewebe unter der 
Nachweisgrenze. Die Ergebnisse lassen vermuten, dass die Expression von Vaspin an 
den Metabolismus bzw. an den Grad der Ausbildung des metabolischen Syndroms 
gekoppelt ist. Korrelationsanalysen beschreiben einen Zusammenhang zwischen der 
Vaspinexpression im viszeralen Fett, dem BMI, der relativen Köperfettmasse und der 2 
h OGTT Plasma Glukose (30). Diese Erkenntnisse führen zur Annahme, dass Vaspin ein 
regulatorisches Protein im Glukosestoffwechsel ist (24; 30; 51; 77; 41). 
 
Untersuchungen im Tiermodell ermöglichen es, auf experimenteller Ebene die 
Funktion von Vaspin zu erforschen. Problematisch ist jedoch, dass die 
Reaktionspartner des Serin-Protease-Inhibitor‘s (Vaspin) nicht bekannt sind (24; 30; 
41). Hida et al. (2005) verdeutlichten den Zusammenhang des Vaspins am Modell der 
„Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty“ (OLETF) Ratten, mit zunehmender Adipositas, 
steigendem Körpergewicht und erhöhten Insulin-Plasmakonzentrationen. Weiterhin 
konnte belegt werden, dass ein hoher Körperfettanteil sowie eine gestörte 
Glukosehomöostase direkt mit hohen Vaspinkonzentrationen im zirkulierenden Plasma 
assoziiert sind. Mit zunehmender Insulinresistenz bzw. mit zunehmender 
Verschlechterung der diabetischen Stoffwechsellage und erniedrigtem Körpergewicht 
sinkt die Gewebeexpression von Vaspin. Diese Erkenntnisse lassen die 
Schlussfolgerung zu, dass Insulinresistenz zur Absenkung der 
Serumvaspinkonzentration führt, obwohl eine gestörte Glukosehomöostase zu hohen 
Serumvaspinkonzentrationen führt. Eine mehrtägige Therapie mit Insulin oder 
Pioglitazone erhöht im Tiermodell (OLETF) die Expression und Serumkonzentration von 
Vaspin. Diese Befunde weisen auf einen Insulin-Sensitizing Effekt des Vaspins durch 
Regulation im viszeralen Fettgewebe hin (24). 
 
Die klinischen Befunde im Humanmodell belegen den Zusammenhang zwischen der 
Vaspinexpression im Fettgewebe und der Konzentration im Serum im Hinblick auf die 
Pathophysiologie des T2DM. Im viszeralen Fettgewebe von PCO-Patienten wurden 
erhöhte Konzentrationen von Vaspin auf mRNA-Expressionsebene aufgedeckt (60). Das 
PCO-Syndrom ist mit Adipositas und Insulinresistenz assoziiert und belegt somit einen 
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Zusammenhang zwischen Insulinresistenz und hohen Serumvaspinkonzentrationen 
(69; 34; 64). Eine 6-monatige pharmakologische Intervention mit Metformin senkt die 
Vaspinkonzentration im Serum und steht im Zusammenhang mit einer Verbesserung 
der Insulinsensitivität und mit einem Rückgang der Insulinresistenz (60). Erhöhte 
Serumvaspinkonzentrationen korrelieren mit hohen ΔWHR, hohen  ΔGlukose, ΔHOMA-
IR und ΔHOMA-β. Eine multiple Regressionsanalyse zeigte jedoch nur für die Änderung 
der Glukosekonzentration eine Vorhersagbarkeit der Serumkonzentrationen von 
Vaspin (60). Eigene Untersuchungen können den Zusammenhang zwischen einer 
Änderung der Vaspinkonzentration und der Änderung der Insulinsensitivität nicht 
bestätigen (41). In eigenen Untersuchungen steht der BMI in keinem Zusammenhang 
mit der Serumvaspinkonzentration. Youn et al. (2008) wie auch Hida et al. (2005) 
fanden eine Abhängigkeit der Serumvaspinkonzentration vom Ausprägungsgrad des 
BMI. Klöting et al. (2006) beschreibt die Detektionsgrenze des Vaspins im viszeralen 
Fettgewebe oberhalb eines BMI von 25. Im direkten Vergleich mit eigenen Resultaten 
lässt sich vermuten, dass Vaspin entweder einem schnellen Protein-Turnover 
unterliegt, oder dass andere Gewebe bzw. Stoffwechselbedingungen zur 
Vaspinhomöostase beitragen. 
 
Eine mögliche Erklärung liefern die Forschungsergebnisse von Seeger et al. (2008) und 
Youn et al. (2008). Die Untersuchungen belegen eine geschlechtsspezifische Expression 
des Vaspins im Serum. Frauen zeigten sign. höhere  Vaspinkonzentrationen als 
männliche Probanden. In der eigenen Studie wurden ausschließlich Männer im Alter 
von 20 bis 40 Jahren untersucht (41). Weiterführende geschlechtsspezifische 







Grafik 1. In einem Spiroergometrietest (A, B) sowie in einem Kraftausdauertestverfahren (C, D) wurden in vier 
Gruppen (Hochleistungssportler = schwarze Balken, Freizeitsportler = graue Balken, Untrainierte BMI < 23 = 
weiße Balken, Untrainierte BMI > 30 = gepunktete Balken), unter Belastungsbedingungen und in der 
Regenerationsphase die Serumvaspinkonzentration bestimmt. Die Grafiken A und C stellt den 
gruppenspezifischen Zeitverlauf der jeweiligen Belastung dar. Sowohl Grafik B zum Zeitpunkt 0 (prä), 1 (1 Min. 
nach Belastung), 30 (30 Min. nach Belastung) und 90 (90 Min. nach Belastung) als auch Grafik D verdeutlichen 
zum Zeitpunkt 0 (prä), 1 (1 h nach Belastung), 24 (24 h nach Belastung), und 48 (48 h nach Belastung) einen 
Gruppenvergleich. Die Gruppenunterschiede wurden mit ANOVA und Post hoc Betrachtung nach 
Bonferoniadjustierung auf ein sign. Niveau von < 0,05% bestimmt. Zeichen: * zeigt einen unabhängigen t-Test 
zwischen den Gruppen. 
 
Die Glukosehomöostase unterliegt kurzzeitigen und langzeitigen Anpassungsmechanismen. 
Seeger et al. (2008) zeigten erstmals, dass nach intensivierter Insulinintervention die 
Vaspinkonzentration statistisch bedeutsam sinkt (55). Eigene Untersuchungen zur 
Überprüfung der Interaktion zwischen dem Glukosestoffwechsel und der 
Vaspinkonzentration als mögliche Einflussvariable auf die Glukosehomöostase, belegen auch 
einen kurzzeitigen Regelmechanismus des Vaspins unter Belastungsbedingungen. 80 
Probanden wurden einem 60-minütigem Krafttraining mit dem Ziel der Reduktion des 
Muskelglykogens unterzogen. Sowohl ermüdende maximale Ausbelastungszustände (Grafik 
1A, 1B) sowie Kraftausdauerbelastungen über 60 Minuten (Grafik 1C, 1D, Figure 1A) führen 
Zeit [Stunden] Zeit [Stunden] 
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Abhängigkeit des Trainingszustandes und der maximalen Leistungsfähigkeit zu einer 
Senkung der Serumvaspinkonzentration. Diese Verringerung der Vaspinkonzentration 
nach einer Spiroergometriebelastung stellt sich bereits nach 90 Minuten auf das 
Ausgangsniveau ein (Grafik 1 A / B). Im Vergleich hierzu führen muskelerschöpfende 
Belastungen bis zu 48 h nach körperlicher Aktivität zu einer Reduktion des 
Serumvaspins (Grafik 1 C /D). Eine Erklärung für die anhaltende Minderung des Vaspins 
könnte in der bis zu 72 Stunden nach erschöpfender Belastung gesteigerten 
Insulinsensitivität liegen (66). Da Vaspin als Serin-Protease-Inhibitor (24) fungiert, ist 
auch eine Freisetzung der Reaktionspartner unter Belastungsbedingungen ins Serum 
denkbar. Nähere Kenntnisse würden durch die Identifikation der Reaktionspartner 
ermöglicht. Weiterhin kann ein erhöhter Abbau des Vaspins als Ursache in Frage 
kommen. Untersuchungen im Urin sowohl vor als auch direkt im Anschluss an eine 
Spiroergometrie- und Kraftausdauerbelastung konnten kein Vaspin detektieren. Die 
renale Elimination ist anscheinend kein Grund für die verminderte Konzentration des 
Adipozytokins im Serum. Ein kausaler Zusammenhang ist jedoch bis zum heutigen 
Zeitpunkt in der Literatur nicht belegt. Bemerkenswert in der eigenen Untersuchung 
ist, dass die intraindividuellen Schwankungen der Vaspinkonzentration postprandial 
erheblich die Ausgangskonzentration vor Untersuchungen beeinflussen. So hat die 
Gruppe mit einem BMI > 30 zum Zeitpunkt der Spiroergometrie signifikant niedrigere 
Vaspinkonzentrationen als die Gruppe der Athleten (Grafik 1, B). Die gleichen 
Probanden zeigen zum Zeitpunkt vor dem Kraftausdauertest keinen statistisch 
relevanten Unterschied der Serumvaspinkonzentration (Grafik 1, D). Diese 
Erkenntnisse legen den Schluss nahe, dass die Vaspinkonzentration vor allem bei 
einem jungen Probandenkollektiv höheren akuten Schwankungsraten unterliegen kann 
als bei Patienten mit Metabolischem Syndrom oder T2DM. Vergleichbare Ergebnisse 
aus der Literatur sind nicht bekannt. 
 
Youn et al. (2008) überprüften die Regulation des Serumvaspins durch eine Steigerung 
der körperlichen Leistungsfähigkeit mittels eines 4-wöchigen Trainings von NGT-, IGT- 
und T2DM Patienten. Die Autoren beschreiben einen Anstieg der 
Serumvaspinkonzentration im Verlauf der Therapieintervention sowie eine 
Verbesserung der Glukosehomöostase im Sinne einer Reduktion des WHR, BMI, 
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relative Fettmasse, sowie ssCRP und einer Erhöhung des antiinflamatorischen Zytokins 
IL-10. Schließlich deckte eine multivariate Regressionsanalyse auf, dass ein reduzierter 
BMI, eine verbesserte Insulinsensitivität, und ein erhöhter Fitnesslevel (VO2max) 
Einflussparameter für eine erhöhte Vaspinkonzentration nach körperlicher Aktivität 
darstellt (77).  
 
Zusammenfassend zeigt sich, dass Vaspin vorrangig im viszeralen Fettgewebe  
exprimiert wird und die Detektionsgrenze im Fettgewebe auf mRNA-Ebene bei einem 
BMI > 25 liegt (30). Frauen weisen höhere Serumvaspinkonzentrationen gegenüber 
dem männlichen Geschlecht auf. Der BMI wird als positive Prädiktorvariable für die 
Serumvaspinkonzentration beschrieben (24, 30, 55, 77). Diese Ergebnisse konnten 
durch die eigenen Untersuchungen nicht bestätigt werden (41). Hohe 
Vaspinkonzentrationen werden mit einem gestörten Glukosestoffwechsel assoziiert 
(24, 30). Nach pharmakologischer Intervention mit Insulin oder OAD und somit einer 
nachfolgenden Verbesserung des Glukosestoffwechsels wird eine statistisch 
signifikante Verminderung der Vaspinkonzentration im Serum beobachtet (24, 55, 60). 
Eigene Untersuchungen belegen eine Abhängigkeit der Serumvaspinkonzentration 
nach körperlicher Kurzzeitbelastung  und erschöpfender muskulärer Aktivität. Vaspin 
sinkt nach einer Stresstestbelastung auf dem Fahrradergometer in Abhängigkeit der 
körperlichen Leistungsfähigkeit und des BMI. Nach erschöpfender muskulärer Arbeit 
sinkt die Serumvaspinkonzentration und bleibt in Abhängigkeit des Trainingszustandes 
und des BMI in der Regenerationsphase bis 48h nach Belastung vermindert. Durch ein 
4-wöchiges Trainingsprogramm wird die Serumvaspinkonzentration signifikant erhöht 
(77, 41). 
 
3.2 Oxidativer Stress und Serumkonzentrationen von Vaspin 
Der körperlichen Betätigung wird eine Vielzahl von gesundheitsfördernden Effekten 
zugeschrieben (67). Besonders Bewegung verbessert den Glukosemetabolismus bei 
bestehender Insulinresistenz (28). Diese günstigen Effekte von Sport auf den 
Glukosestoffwechsel schließen mehrere Mechanismen, wie beispielsweise eine 
erhöhte Expression von Glukosetransportern und einer Translokation von 
Glukosetransportern zu den Plasmamembranen, unabhängig von Insulin, ein (79). 
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Sowohl Sport als auch eine Reduktion an Körpergewicht stehen in einem positiven 
Zusammenhang mit der Aktivierung des mitochondrialen Metabolismus. Ein 
reduzierter mitochondrialer Metabolismus ist funktionell mit T2DM verbunden. Die 
Mitochondrien stellen eine Hauptquelle für die ROS und dessen Metabolismus dar (29; 
21; 32; 33; 38).  
Unter intensiver körperlicher Belastung bilden die Zellen der Skelettmuskulatur freie 
Radikale, diese modifizieren die Zellen auf den Ebenen der DNA (43), Proteine (43) und 
Lipiden (49). Die Bedeutung dieser Stoffwechselmechanismen ist bis zum heutigen Tag 
nicht hinreichend geklärt. Es wird vermutet, dass ROS gesundheitsfördernde Effekte 
vermitteln kann (39; 19; 54; 8; 20). 
 
In den letzten Dekaden wurde verstärkt der Einfluss des Radikalestoffwechsels auf die 
Glukosehomöostase untersucht (23; 54). Sowohl das Metabolische Syndrom als auch 
die Pathophysiologie des T2DM ist eng mit einer Änderung des Radikalestoffwechsels 
verbunden (3; 12; 23; 54). Leistungsphysiologische Untersuchungen belegen die 
Steuerbarkeit des Radikalestoffwechsels in der Seklettmuskulatur und im Serum durch 
körperliches Training und Supplementierung von Vit. C und E (52). Die Forschergruppe 
um Ristow et al. (2009) zeigte den Einfluss eines 4-wöchigen Trainings auf die 
Insulinsensitivität durch den trainingsbedingten oxidativen Stress. Die körperliche 
Belastung induziert metabolische und epigenetische Anpassungsmechanismen. Die 
Folge sind eine verbesserte antioxidative Kapazität der Skelettmuskulatur sowie eine 
Sensitivierung insulinabhängiger Signalwege, insbesondere im Therapiearm ohne 
Antioxidantien. Die Supplementation von Antioxidantien (Vitamin C 1000 mg/d und 
Vitamin E 400 IE/d) mindert, bezogen auf die Glukosehomöostase, die 
gesundheitsfördernden Effekte von Sport (52). 
 
Das Adipozytokin Vaspin unterliegt einer belastungsabhängigen Regulation durch 
körperliches Training (77, 41). Eigene Untersuchungen belegen die Wirkung des 
oxidativen Stresses auf die Serumexpression des Vaspins (41).
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Grafik 2. Grafik 2 zeigt die Langzeitanpassung des Serumvaspins an ein vierwöchiges Kraftausdauer-
Trainingsprogramm. Der Vergleich einer Vitaminsuppl. (n = 12, weiße Balken, Vit. C und Vit. E) mit einer 
Placebogruppe (Keine Supplementation, n = 12, graue Balken) erfolgte mittels ANOVA und wurden Post 
hoc nach Bonferoniadjustierung auf ein sign. Niveau von < 0,05% bestimmt. 
Zeichen: # bedeutet einen sign. Unterschied innerhalb der Vitaminsuppl.-Gruppe (abhängiger t-Test). 
Δ bedeutet einen signifikanten Unterschied innerhalb der Placebogruppe (abhängiger t-Test). 
• zeigt einen unabhängigen t-Test zwischen den Gruppen. 
 
Unter Einbeziehung eines Krafttrainingsmodells über vier Wochen und zusätzlicher 
Supplementierung von Vit. C –und E wurde die Kinetik der Serumvaspinkonzentration, 
im Hinblick auf eine langfristige Anpassung, sowie der Zusammenhang zwischen 
Radikalestoffwechsel und der Vaspinkonzentration im Serum überprüft (Grafik 2). 
Nach vierwöchiger Intervention konnte die Placebokontrollgruppe eine sign. erhöhte 
Konzentration von TBARS, einem Marker für oxidativen Stress auf der Ebene der 
Lipidperoxidation (72), nachweisen (41). Im Verlauf der Therapie wurde wöchentlich 
im Serum die Vaspinkonzentration bestimmt. Es zeigt sich, dass mit erhöhtem 
Radikalestoffwechsel bei gleicher Belastung die Serumvaspinkonzentration erniedrigt 
ist. Dies belegt einen Zusammenhang zwischen Vaspin und der erhöhten TBARS 
Konzentration im Serum. Im Gegensatz hierzu zeigen Probanden unter Vitamin C und E 
Supplementierung einen sign. Anstieg der Vaspinkonzentration nach 4 Wochen (Grafik 
2).  
 
In einer multiplen Pearson-Korrelationsanalyse zeigte sich ein negativer 
Zusammenhang zwischen der Vaspin- und Adiponektinkonzentration im Serum (Grafik 
3A) sowie der maximalen Sauerstoffaufnahme (Grafik 3B). In weiterführenden 
Untersuchungen zeigt sich ein negativer Zusammenhang zwischen der PGC1ß-
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Grafik 3. Die Grafiken A-D zeigen den Zusammenhang zwischen Serumvaspinkonzentrationen mit 
Adiponektin (A), PGC1β (B), Katalase (C) und VO2max (D) in der Gruppe mit einer Vitaminsuppl. (weiße 
Punkte) und in der Placebokontrollgruppe (graue Punkte). 
 
Unter gegebenen Belastungsbedingungen können sowohl die freien Radikale als auch 
eine Freisetzung der Reaktionspartner von Vaspin für die differentielle Regulation 
verantwortlich sein. Eine weitere Erklärung bezieht sich auf die verminderte 
Resyntheseleistung des Fettgewebes in Abhängigkeit der Belastungsintensität. Auch 
die gesteigerte Insulinsensitivität nach körperlicher Aktivität ist als Ursache des 
Absenkens der Vaspinkonzentration denkbar. Die Autoren um Ristow et al. (2009) 
konnten zeigen, dass bei erhöhtem Radikalestoffwechsel eine verbesserte 
Insulinsensitivität vorliegt (52). Zusammenfassend belegen die Untersuchungen, dass 





Serumvaspinkonzentration vermindert. Ein Einfluss der Insulinsensitivität auf den, 




Viele Studien belegen den Zusammenhang zwischen Vaspin und dem T2DM. Eine 
Änderung der Serumvaspinkonzentration geht mit einer Änderung der 
Insulinsensitivität einher. Vaspin wird vorrangig aus dem viszeralen Fettgewebe 
sezerniert und ist beim weiblichen Geschlecht in höheren Konzentrationen 
nachweisbar. Eigene Ergebnisse zeigen, im Gegensatz zur Literatur, eine 
Unabhängigkeit der Serumvaspinkonzentration gegenüber dem BMI. Des Weiteren 
wird die Serumkonzentration des Adipozytokins durch kurzzeitige und langzeitige 
Belastung nachhaltig reduziert. Durch eine Herabsetzung des Radikalestoffwechsels 
mittels einer 4-wöchigen Vitamin C- und E-Supplementation zeigt sich ein signifikanter 
Anstieg der Serumvaspinkonzentration nach 4 Wochen körperlicher Belastung, 
während ein renaler Abbauweg aufgrund eines fehlenden Nachweises im Urin 
unwahrscheinlich scheint. Im Gegensatz dazu sinkt die Serumvaspinkonzentration nach 
4 Wochen ohne Vitaminsupplementation.  Dieser Effekt lässt vermuten, dass ROS die 
trainingsinduzierte Reduktion der Serumvaspinkonzentration vermitteln könnte. Der 
bei Youn et al. (2008) festgestellte Anstieg der Serumvaspinkonzentration nach einem 
vierwöchigen Training ist wahrscheinlich auf eine eigenstständige Vitamineinnahme 
durch die Probanden zurückzuführen. Der Radikalestoffwechsel beeinflusst die 
Vaspinhomöostase auf metabolischem Weg. Hohe intraindividuelle Schwankungen 
sowie belastungsabhängige Änderungen des Stoffwechsels beeinflussen die 
Serumvaspinkonzentration nachhaltig. Um den Einfluss der Änderung der 
Insulinsensitivität oder des ROS genauer aufzudecken, sollten weitere Anstrengungen 
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Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde ein wissenschaftlicher Artikel zur 
Publikationsreife gebracht. Der Hauptteil der dargestellten Ergebnisse wird in der 
Publikation „Serum vaspin concentrations are decreased after exercise induced 
oxidative stress.“ erarbeitet. 
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Elevated visceral adipose tissue-derived serpin (vaspin) serum concentrations are 
associated with impaired insulin sensitivity, but increase unexpectedly after long-term 
physical training. We therefore investigated the effect of an acute exercise bout and the 
effects of vitamin supplementation on chronic exercise effect on serum vaspin 
concentrations. We measured serum vaspin concentrations in 80 individuals before and 
after a 1-hour acute exercise bout, and independently in 24 healthy young men who were 
randomly assigned to either antioxidant (vitamin C (1000mg/day) and vitamin E 
(400IU/day)) or to no supplementation after a standardized 4-week physical training 
program as a post hoc analysis. Serum vaspin concentrations significantly decreased after 
acute physical exercise as well as after 4 weeks of training in individuals without 
antioxidants. Interestingly, supplementation with antioxidants rather increased circulating 
vaspin levels in response to 4 weeks of exercise. In conclusion, vaspin serum 
concentrations are decreased by exercise induced oxidative stress, but not by exercise 







Visceral adipose tissue-derived serpin (vaspin) was identified as an adipokine with insulin-
sensitizing effects, which is predominantly secreted from visceral adipose tissue in a rat 
model of type 2 diabetes [1]. We recently reported that elevated vaspin serum 
concentrations are associated with obesity and impaired insulin sensitivity [2, 3]. 
Surprisingly, we also found that 4 weeks of physical exercise lead to increased vaspin 
serum concentrations. Exercise related increase in circulating vaspin was significantly 
associated with decreased BMI, but also with BMI-independent improvement in insulin 
sensitivity and in fitness level. We therefore hypothesize that increased vaspin serum 
concentrations are directly related to the insulin sensitizing effects of physical activity. To 
further elucidate the putative effects of physical exercise on circulating vaspin, we 
investigated vaspin serum concentrations in response to two different exercise 
interventions. We measured circulating vaspin before and after an one hour resistance circle 
training as well as before and after a 4 week exercise intervention in healthy young men, 
which had been randomly assigned to groups with or without antioxidants supplementation, 
as previously described [4] to elucidate the potential role of exercise-induced reactive 
oxygen species (ROS) in modulating circulating vaspin in humans. 
 
Materials and Methods 
Ethics Statement. The study was approved by the Ethics Committee of the University of 
Leipzig. All subjects gave written informed consent before taking part in the study. 
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Acute exercise bout. Eighty healthy males (age 25 ± 2.8 years) were assigned to groups of 
athletes (n=20), previously trained (n=20) and untrained lean (BMI<23kg/m²) (n=20) or 
obese (BMI>30kg/m²) (n=20) based on self-reported physical activity and completed one 
60 minutes resistance circuit training at 80% of individual maximal power. The training 
session consisted of three repetitions at ten different stations. Before, immediately after, 
and after 24 and 48 hours, blood samples were taken.  
Long-term antioxidant supplementation study. Forty healthy males participated in a 
prospective randomized 4 week intensive training intervention from study as previously 
described [4]. Randomization was stratified according to gender, age and BMI. The 
randomization was performed centrally at the University of Leipzig Clinical Data Center, 
computer-assisted, using Pocock’s minimization algorithm. The study design is depicted in 
the supplementary figure 1. Measurement of vaspin represents a post hoc analysis only of 
the blinded part (n=12 per study arm) of the previously reported trial [4]. Participants were 
randomized into an antioxidant treatment (n = 12) and a placebo control group (n = 12). 
Participants in the antioxidant treatment group received 1000 mg vitamin C (Ascorbic acid, 
Jenapharm) and 400 IU vitamin E (RRR-/D-α-tocopherol, Jenapharm) per day orally. All 
individuals were subjected to supervised physical training, which consisted of training 
sessions on 5 consecutive days of the week for 4 weeks. Each session included 20 min of 
biking or running, 45 min of circuit training, and 20 min periods for warming up and 
cooling down. All individuals completed a graded bicycle-ergometer test and trained at 
their individual submaximal heart rate. At baseline and after 4 weeks of training blood 
samples were obtained three days after the last acute exercise bout between 8–10 a.m. after 
an overnight fast. The present study was approved by the ethics committee of the 
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University of Leipzig, Leipzig, Germany. All study participants gave written informed 
consent before initiation of the study. The study design was registered at ClinicalTrials.gov 
registration number NCT00638560. Measurement of vaspin serum concentrations was 
performed using ELISA as described [2].  
Statistical analyses were performed with SPSS, Version 15.0. Group comparisons were 
made using 2-sided unpaired Student’s for the antioxidant supplementation study and using 
ANOVA for the acute exercise bout study. Sample size was calculated to achieve a power 
of 90% at a significance level of 5% using the program nQuery Advisor® 6.0.  
 
Results                                                                                                                                   
Short-term physical exercise causes decreased vaspin serum concentrations, which become 
significant compared to baseline at different time points depending on the subjects´ training 
status (Figure 1A). Baseline circulating vaspin was not significantly different between 
groups of athletes, previously trained and untrained lean (BMI<23kg/m²) or obese 
(BMI>30kg/m²) healthy young men. After the 4-week training program, we also observe a 
significant decrease in vaspin serum concentrations (p<0.05). In contrast, individuals who 
received antioxidants exhibit a significant increase in circulating vaspin (Figure 1B).  There 
were no adverse events or side effects associated with the acute exercise bout and the long-
term antioxidant supplementation study [4].     
Discussion 
Lower vaspin serum concentrations have been a consistent finding in lean insulin sensitive 
compared to obese individuals [2, 3, 5, 6]. We recently found a significant negative 
relationship between circulating vaspin and glucose infusion rate during the steady state of 
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an euglycemic-hyperinsulinemic clamp [2]. However, we observed an unexpected increase 
in vaspin serum concentrations after a 4-week exercise training program [2], which 
positively correlated with improvement of insulin sensitivity. The aim of this study was 
therefore to elucidate mechanisms beyond the association between circulating vaspin and 
insulin sensitivity that could explain the paradoxical regulation of vaspin serum 
concentrations, specifically in relation to exercise. Physical exercise exerts numerous 
health-promoting effects including improvement of insulin sensitivity [7]. These effects 
may be independent of exercise-related changes in body mass [8]. In response to physical 
exercise, skeletal muscle generates reactive oxygen species (ROS), which may mediate 
some of the health-promoting effects of exercise [4, 9, 10]. Here we demonstrate that the 
previously shown increased oxidative stress following physical exercise [4] leads to 
reduced vaspin serum concentrations immediately after the training session with sustained 
lower circulating vaspin 48 hours after an acute exercise bout. To further elucidate the 
effects of oxidative stress on circulating vaspin, we compared vaspin levels in young and 
healthy men after 4 weeks of an intensive exercise training program in the presence or 
absence of antioxidant treatment. In individuals without antioxidant supplementation, we 
found significantly lower circulating vaspin after 4 weeks training consistent with the 
recently reported significant improvement in insulin sensitivity [4]. In contrast, in 
individuals who received antioxidants during the 4-week training, vaspin serum 
concentrations were found to be significantly increased.  This latter finding in the 
antioxidant supplementation group supports our previous finding that physical exercise 
increases insulin sensitivity by induction of ROS in humans [4]. The recently reported 
increased vaspin serum concentrations after a 4 weeks training intervention in patients with 
type 2 diabetes, normal and impaired glucose tolerance [2] either suggest that patients in 
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the previous study had unrecognized antioxidant supplementation or that the previously 
reported training intensity was not sufficient to chronically increase oxidative stress.  
In conclusion, our results demonstrate that increased oxidative stress following short- and 
long-term physical training decreases vaspin serum concentration, whereas changes in 
insulin sensitivity do not seem to regulate circulating vaspin.            
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Figure legend 
Figure 1. Effects of exercise training on vaspin serum concentrations. (A) Effect of 60 
minutes resistance circuit training at 80% of individual maximal power on vaspin serum 
concentrations in 80 healthy young (age 25 ± 2.8 years) males. Circulating vaspin in groups 
of athletes, previously trained and untrained lean (BMI< 23kg/m²) or obese 
(BMI>30kg/m²) (each group, n=20) before, immediately (i.e. time point 1 hour), 24 and 48 
hours after the training session. (B) Vaspin serum concentrations before and after 4-weeks 
exercise training intervention in individuals without (No suppl., n=12) or with antioxidant 
supplementation (Vit.C/Vit.E, n=12). At baseline and after 4 weeks of training blood 
samples were obtained three days after the last acute exercise bout between 8–10 a.m. after 
an overnight fast. Participants in the antioxidant treatment group received 1000 mg vitamin 
C (Ascorbic acid, Jenapharm) and 400 IU vitamin E (RRR-/D-α-tocopherol, Jenapharm) 
per day orally. Data are means ± SEM. * p< 0.05 compared to baseline. Bracket indicate 
significant different vaspin serum concentration after 4 weeks training between individuals 
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Insbesondere dem viszeralen Fettgewebe werden pathogene Eigenschaften in der 
Entwicklung des Typ 2 Diabetes mellitus zugesprochen. Einige Autoren verdeutlichen 
die Rolle des Fettgewebes als eine Quelle für die Zytokinexpression im Organismus. 
Diese Adipozytokine modulieren die Insulinsensitivität in Abhängigkeit des Stimulus 
und der nachfolgenden intrazellulären Signalkaskaden in der Muskulatur, Leber und 
anderen Zielgeweben. Das Adipozytokin Vaspin wurde erstmalig 2005 beschrieben. 
Dieses Protein wird vorrangig im viszeralen Fettgewebe exprimiert und wurde im 
Serum als Serin-Protease-Inhibitor identifiziert. Die Detektionsgrenze im viszeralen Fett 
für Vaspin auf genomischer Ebene liegt bei einem BMI > 25 kg/m2. Frauen weisen 
höhere Serumvaspinkonzentrationen als Männer auf. Der BMI ist eine positive 
Prädiktorvariable für die Serumvaspinkonzentration. Weiterhin zeigen 
Untersuchungen einen protektiven Einfluss von Vaspin auf den Glukosestoffwechsel 
und belegen einen möglichen Zusammenhang mit der Pathogenese des Typ 2 Diabetes 
mellitus. Hohe Vaspinkonzentrationen werden mit einem gestörten 
Glukosestoffwechsel assoziiert. Nach pharmakologischer Intervention mit Insulin oder 
oralen Antidiabetika und somit einer nachfolgenden Verbesserung des 
Glukosestoffwechsels, wird eine statistisch signifikante Verminderung der 
Vaspinkonzentration im Serum beobachtet. Youn et al. (2008) überprüften die 
Regulation des Serumvaspins durch eine Steigerung der körperlichen 
Leistungsfähigkeit mittels eines 4-wöchigen Trainings von NGT (normale 
Glukosetoleranz)-, IGT (gestörte Glukosetoleranz)- und Typ 2 Diabetes mellitus 
Patienten. Die Autoren beschreiben einen Anstieg der Serumvaspinkonzentration im 
Verlauf der Therapieintervention sowie eine Verbesserung der Glukosehomöostase im 
Sinne von einer Reduktion des WHR (Waist-hip-ratio), BMI (Body mass index), der 
relativen Fettmasse, sowie des ssCRP (super sensitive C-reaktives Protein) und einer 
Erhöhung des antiinflamatorischen Zytokins IL-10 (Interleukin-10). Schließlich deckte 
eine multivariate Regressionsanalyse auf, dass ein reduzierter BMI, eine verbesserte 
Insulinsensitivität und ein erhöhter Fitnesslevel (VO2max) Einflussparameter für eine 
erhöhte Vaspinkonzentration nach körperlicher Aktivität darstellen. Die Steigerung der 
körperlichen Aktivität führt akut und im Ergebnis der Langzeitbetrachtung zur 
Änderung des Radikalestoffwechsels auf zellulärer Ebene in der Muskulatur und auf 
systemischer Ebene im Serum. Die Änderung der Vaspinkonzentration nach 
körperlicher Belastung kann demzufolge auch dem Einfluss des Radikalestoffwechsels 
unterliegen. Eine Vielzahl von Untersuchungen verweisen auf einen erhöhten 
Radikalestoffwechsel bei manifestem Typ 2 Diabetes mellitus, sowohl im Serum als 
auch im Fett- und Muskelgewebe hin. 
 
Wissenschaftliche Fragestellung 
Offen bleibt die Frage, ob die Erhöhung der Vaspinkonzentration auf einen 
verbesserten Glukosestoffwechsel zurückzuführen ist, oder unter dem Einfluss des 
Diabetes-induzierten Radikalestoffwechsels steht. Ein gesteigerter 
Radikalestoffwechsel in der Muskulatur wird insbesondere unter intensiver 
körperlicher Belastung beobachtet und wurde als Modell zur Untersuchung des 
Zusammenhangs zwischen Vaspin und dem oxidativen Stress herangezogen. 
 
Methodik 
Zur Darstellung der Serumvaspinkonzentration unter physischen submaximalen 
Ermüdungsbedingungen wurde sowohl ein 60-minütiges Kraftausdauerprogramm als 
auch ein Spiroergometrietest bis zur maximalen Erschöpfung durchlaufen (n=80).  
Die Belastungsintensität im Kraftausdauerprogramm betrug 80 Prozent der 
individuellen Maximalkraft und beinhaltete 4 Runden mit 10 Übungen verschiedener 
Muskelgruppen, einer Belastungsdauer von 30 Sekunden sowie einer 
Regenerationsdauer von 60 Sekunden. Die Messung des Serumvaspins erfolgte vor 
Belastung, direkt im Anschluss der Intervention sowie nach 24 und 48 Stunden 
Regenerationszeit. Der Spiroergometrietest erfolgte als Stufentestverfahren auf dem 
Fahrradergometer bis zur maximalen Erschöpfung und diente der Darstellung der 
Serumvaspinkonzentration nach kurzer Intervention bei maximaler körperlicher 
Anstrengung. Der Belastungstest begann bei 70 Watt für 3 Minuten und wurde dann 
aller 30 Sekunden um 25 Watt bis zur subjektiven Erschöpfung gesteigert. Um den 
Einfluss des Radikalestoffwechsels auf die Serumvaspinkonzentration zu ermitteln, 
wurden 24 Probanden randomisiert in zwei Therapiearme aufgeteilt. Die erste Gruppe 
erhielt ein Placebopräparat in gleicher Medikationsfolge wie die Vitamin-Gruppe. Der 
zweite Therapiearm wurde mit 10 mg Vitamin C sowie 400 IU Vitamin E pro Tag 
behandelt. Ein vierwöchiges Karftausdauerprogramm mit 4-5 Trainingseinheiten pro 
Woche und submaximalen Belastungsintensitäten (80-90 % der maximalen Kraftwerte) 
wurde realisiert. Am 1. Tag der jeweiligen Therapiewoche, nach zweitägigen 
Ruhepausen und 10 Stunden Nahrungskarenz erfolgten die Blutentnahmen zur 




Eigene Untersuchungen zur Überprüfung der Interaktion zwischen dem 
Glukosestoffwechsel und der Vaspinkonzentration, als mögliche Einflussvariable auf 
die Glukosehomöostase belegen ebenfalls einen kurzzeitigen Regelmechanismus des 
Vaspins unter Belastungsbedingungen. Sowohl ermüdende maximale 
Ausbelastungszustände sowie Kraftausdauerbelastungen über 60 Minuten führen in 
Abhängigkeit des Trainingszustandes und der maximalen Leistungsfähigkeit zu einer 
Senkung der Serumvaspinkonzentration. Im Vergleich hierzu führen 
muskelerschöpfende Belastungen bis zu 48 h nach körperlicher Aktivität zu einer 
Reduzierung des Serumvaspins. Bemerkenswert in der eigenen Untersuchung ist, dass 
die intraindividuellen Schwankungen der Vaspinkonzentration postprandial erheblich 
die Ausgangskonzentration vor den Untersuchungen beeinflussen. So hat die Gruppe 
mit einem BMI > 30 zum Zeitpunkt der Spiroergometrie signifikant niedrigere 
Vaspinkonzentrationen als die Gruppe der Athleten. Die gleichen Probanden zeigen 
zum Zeitpunkt vor dem Kraftausdauertest keinen statistisch relevanten Unterschied 
der Serumvaspinkonzentration. 
Im zweiten Teil der Untersuchung wurde der Einfluss des Radikalestoffwechsels auf die 
Serumvaspinkonzentration in einer prospektiv-randomisierten placebokontrollierten 
Studie durch Supplementierung von Vitamin C und E geprüft. Durch eine Herabsetzung 
des Radikalestoffwechsels mittels einer 4-wöchigen Vitamin C -und E-Applikation zeigt 
sich ein signifikanter Anstieg der Serumvaspinkonzentration nach körperlicher 
Belastung, während ein renaler Abbauweg aufgrund eines fehlenden Nachweises im 
Urin unwahrscheinlich scheint. Im Gegensatz dazu sinkt die Serumvaspinkonzentration 
nach 4 Wochen ohne Vitaminsupplementation. Zusammenfassend beeinflusst der 
Radikalestoffwechsel die Vaspinhomöostase auf metabolischem Weg. 
 
Ergebnisdiskussion 
Da Vaspin als Serin-Protease-Inhibitor fungiert, ist auch eine Freisetzung der 
Reaktionspartner unter Belastungsbedingungen ins Serum denkbar. Nähere Kenntnisse 
würden durch die Identifikation der Reaktionspartner ermöglicht. Weiterhin kann ein 
erhöhter Abbau des Vaspins ursächlich sein. Untersuchungen im Urin, sowohl vor, als 
auch direkt im Anschluss an Spiroergometrie- und Kraftausdauerbelastung, konnten 
kein Vaspin detektieren. Die renale Elimination ist anscheinend kein Grund für die 
verminderte Konzentration des Adipozytokins im Serum nach körperlicher Aktivität. 
Eine Erklärung für die anhaltende Minderung des Vaspins nach einem erschöpfenden 
Muskeltraining könnte in der bis zu 72 Stunden nach erschöpfender Belastung 
gesteigerten Insulinsensitivität liegen. Es ist bekannt, dass eine Verbesserung der 
Insulinsensitivität und ein Rückgang der Insulinresistenz die Serumvaspinkonzentration 
erhöht. Die eigenen Untersuchungen können jedoch den Zusammenhang zwischen 
gesteigerter Insulinsensitivität und verminderter Serumvaspinkonzentration nicht 
kausal belegen.  Ein gesteigerter Radikalestoffwechsel in der Muskulatur wird 
insbesondere unter intensiver körperlicher Belastung beobachtet und wurde als 
Modell zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Vaspin und oxidativem Stress 
herangezogen. Unter gegebenen Belastungsbedingungen können sowohl freie 
Radikale, als auch eine Freisetzung der Reaktionspartner von Vaspin, für die 
differentielle Regulation verantwortlich sein. Eine weitere Erklärung bezieht sich auf 
die verminderte Resyntheseleistung des Fettgewebes in Abhängigkeit der 
Belastungsintensität. Auch die gesteigerte Insulinsensitivität nach körperlicher Aktivität 
ist als Ursache des Absenkens der Vaspinkonzentration nach einer 4-wöchigen 
körperlichen Belastung ohne Vitaminsupplementation denkbar. 
 
Schlussfolgerung 
Hohe intraindividuelle Schwankungen sowie belastungsabhängige Änderungen des 
Stoffwechsels beeinflussen die Serumvaspinkonzentration nachhaltig. Der 
Radikalestoffwechsel modifiziert die Vaspinhomöostase sowohl auf metabolischem 
Weg. Weitere Anstrengungen sollten in der Identifikation der Reaktionspartner 
unternommen werden, um den Einfluss der Änderung der Insulinsensitivität oder des 
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Das Kraftkreisprogramm entspricht der Kurzzeitbelastung der vorliegenden 
Untersuchung. 
Die Belastungsintensität im Kraftprogramm betrug 80 Prozent der individuellen 
Maximalkraft, die vor Studienbeginn für die jeweilige Übung ermittelt wurde. 
Insgesamt absolvierten die Probanden 4 Serien des Kraftkreises, bestehend aus 10 
Übungen, für die Muskelgruppen Beine, Rücken, Brust, Arme, Schulter und Bauch, bei 
einer Belastungsdauer von 45 Sekunden sowie einer Regenerationszeit von 30 
Sekunden zwischen den Kraftkreisen. Die Messung des Serumvaspins erfolgte vor 




Kraftausdauerprogramm 4 Wochen: 
Das Interventionsprogramm über 4 Wochen entspricht der Langzeitintervention der 
vorliegenden Untersuchung. 
Pro Woche wurden dabei 4-5 Trainingseinheiten bei einer Belastungsintensität von 75-
85%  der maximalen Kraftwerte, dem sogenannten Muskelhypertrophietraining, 
absolviert. Eine Trainingseinheit beinhaltete 3-4 Übungen für eine große Muskelgruppe 
und 2-3 Übungen für eine kleine Muskelgruppe. Die Serienzahl jeder Übung lag 
zwischen 3-5 bei einer 8-12-maligen Wiederholungszahl pro Serie. Die 
Pausengestaltung ist mit 1-2 Minuten zwischen den einzelnen Übungen realisiert 
worden. Die Muskelgruppen wurden innerhalb einer Woche gesplittet, sodass jede 
Trainingseinheit eine andere Kombination einer großen und einer kleinen 
Muskelgruppe vorsah. 
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Referat 
Insbesondere dem viszeralen Fettgewebe, mit seiner Quelle für die Zytokinexpression, 
werden pathogene Eigenschaften in der Entwicklung des Typ 2 Diabetes mellitus 
zugesprochen. Diese Adipozytokine modulieren die Insulinsensitivität in verschiedenen 
Zielgeweben. Das Adipozytokin Vaspin wurde erstmalig 2005 beschrieben und wird 
vorrangig im viszeralen Fettgewebe exprimiert. Im Serum wurde es als Serin-Protease-
Inhibitor identifiziert. Untersuchungen zeigen einen protektiven Einfluss von Vaspin 
auf den Glukosestoffwechsel und belegen einen möglichen Zusammenhang mit der 
Pathogenese des Typ 2 Diabetes mellitus. Kurzzeitige körperliche Aktivität vermindert 
die Serumvaspinkonzentration in Abhängigkeit der Belastungsintensität und des 
Fitnesslevels. Verschiedene Studien verweisen auf eine Assoziation des Typ 2 Diabetes 
mellitus mit einem erhöhten Radikalestoffwechsel, im Serum, im Fett- und im 
Muskelgewebe. Offen bleibt die Frage, ob die Erhöhung der Vaspinkonzentration auf 
einen verbesserten Glukosestoffwechsel zurückzuführen ist, oder unter dem Einfluss 
des Diabetes induzierten Radikalestoffwechsels steht. Ein gesteigerter 
Radikalestoffwechsel in der Muskulatur wird insbesondere unter intensiver 
körperlicher Belastung beobachtet und wurde als Modell zur Untersuchung des 
Zusammenhangs zwischen Vaspin und dem oxidativen Stress herangezogen. In einer 
randomisierten prospektiven Studie zeigen Probanden nach einem 4-wöchigen 
Trainingsprogramm mit Vitamin C-und E- Zusatz eine signifikante Reduktion des 
Radikalestoffwechsels im Serum und in der Skelettmuskulatur bei gleichzeitiger 
Erhöhung der Serumvaspinkonzentration. Hohe intraindividuelle Schwankungen sowie 
belastungsabhängige Änderungen des Stoffwechsels beeinflussen die 
Serumvaspinkonzentration nachhaltig. Um den Einfluss der Änderung der 
Insulinsensitivität oder des ROS genauer aufzudecken, sollten weitere Anstrengungen 
in der Identifikation der Reaktionspartner unternommen werden. 
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